Эволюция прогестагенов и прогресс современной контрацепции by Прилепская, В. Н. & Острейкова, Л. И.
ОХРАНА МАТЕРИНСТВА И ДЕТСТВА 101 
В.Н.Прилепская, 
Л.И.Острейкова 
Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии 
(дир. – акад. РАМН, проф. 
В.И.Кулаков) РАМН, г. Москва 
Эволюция прогестагенов и прогресс 
современной контрацепции 
Эволюция современных средств гормо-
нальной контрацепции связана, в первую 
очередь, включением в препараты гестагенов 
с новыми свойствами. Одним из наиболее 
перспективных соединений является дроспе-
ринон .  Дроспиренон обладает важными 
фармакологическими особенностями. После 
перорального введения одной дозы препарата 
(2 или 3 мг) максимальная концентрация в 
плазме крови достигается через 1–2 ч, через 
4–7 ч происходит инкапсуляция в тонкой 
кишке. Главные метаболиты являются ки-
слотными субстанциями и 4,5-дроспиренон-
3-сульфатом; они не обладают гормональной 
активностью и выводятся почками. Помимо 
этого дросперинон обладает антиминерал-
кортикоидной активностью. Включение 
дросперинона в состав препарата Ярина по-
зволило создать контрацептив с рядом уни-
кальных особенностей и явилось следующим 
шагом в совершенствовании дифференциро-




История развития гормональной контра-
цепции начинается с 1921 г., когда Людвиг Ха-
бербладт впервые доказал в эксперименте, что 
экстракт желтого тела содержит прогестерон, 
который блокирует овуляцию, и назвал это 
гормональной стерилизацией. В начале 50-х 
годов получены синтетические гестагены – со-
единения, подобные прогестерону, названные 
прогестагенами, которые с этого времени ис-
пользуются в клинической практике. 
Прогестагены относятся к стероидным гор-
монам. Механизм их действия связан с воздей-
ствием на стероидные рецепторы. Первой 
структурой, с которой взаимодействуют геста-
гены в процессе реализации биологической ак-
тивности на клеточном уровне, является плаз-
матическая мембрана клеток-рецепторов. Су-
ществует 5 типов стероидных рецепторов: для 
глюкокортикоидов, минералокортикоидов, эст-
рогенов, гестагенов и андрогенов. Прогестерон 
и прогестагены специфически связываются с 
гестагенными рецепторами, но могут в той или 
иной мере связываться и с другими типами сте-
роидных рецепторов, что определяет особенно-
сти их действия. Так, прогестерон помимо гес-
тагеных рецепторов связывается с минерало-
кортикоидными рецепторами, что обусловли-
вает его антиминералокортикоидное действие, 
медроксипрогестеронацетат – с глюкокортико-
идными рецепторами, поэтому обладает не-
большой глюкокортикоидной активностью, ряд 
гестагенов связывается с андрогенными рецеп-
торами. Контрацептивное действие гормональ-
ных препаратов обусловлено в основном дей-
ствием прогестагенов. Эстрогены потенцииру-
ют тормозящий эффект гестагенов на овуляцию 
на уровне гипоталамо-гипофизарной системы и 
яичников. Кроме этого, прогестагены замедля-
ют перистальтику маточных труб, в связи с чем 
затрудняется прохождение яйцеклетки в по-
лость матки; оказывают антиимплантационный 
эффект, обусловленный ранней секреторной 
трансформацией эндометрия и, наконец, повы-
шают вязкость цервикальной слизи, что за-
трудняет продвижение сперматозоидов в по-
лость матки. Каждый из перечисленных меха-
низмов в отдельности способен обеспечить 
контрацептивный эффект, сочетание же их в 
гормональных препаратах обеспечивает высо-
кую надежность метода, которая теоретически 
приближается к 100% и уступает лишь стери-
лизации, выгодно отличаясь от нее обратимо-
стью, т.е. способностью к восстановлению. 
В настоящее время синтезировано большое 
количество разнообразных прогестагенов, что 
открывает большие возможности для индиви-
дуального выбора гормонального препарата. 
Это особенно важно ввиду того, что на сего-
дняшний день мы имеем фактически один син-
тетический эстроген – этинилэстрадиол, вхо-
дящий в состав комбинированных контрацеп-
тивных препаратов, наличие которого позволя-
ет регулировать менструальный цикл. Тради-
ционно все прогестагены делятся на две груп-
пы: производные 19-нортестостерона (19-НТ) и 
17-гидроксипрогестерона (табл. 1).  
Интенсивные исследования и разработки в 
области гормональной контрацепции в течение 
последних лет, казалось бы, сделали невозмож-
ным дальнейшее улучшение гормональных 
контрацептивов. Они безопасны и, как правило, 
хорошо переносятся. Однако сосредоточив 
внимание в первую очередь на дополнительных 
эффектах гестагенов, ученым удалось разрабо-
тать совершенно новый гестаген диеногест, об-
ладающий не только хорошей переносимостью, 
но и сочетанием преимуществ природного про-
гестерона и метаболической устойчивостью 
синтетических 19-норгестагенов. Диеногест не 
накапливается в организме при ежедневном 
приеме и не влияет на все основные виды об-
менов – белковый, липидный и углеводный. 
Кроме того, он обладает антиандрогенными 
свойствами и поэтому нейтрализует повышен-
ные реакции на мужские гормоны, вырабаты-
ОХРАНА МАТЕРИНСТВА И ДЕТСТВА 102 
ваемые в организме женщин. Эти реакции вы-
ражаются в появлении повышенной жирности 
кожи, акне и других неблагоприятных эффек-
тах. Диеногест, который является 19-
норгестагеном, не имеет этинильной группы в 
положении 17-a, что обусловливает целый ряд 
его исключительных свойств в сравнении с 
другими гестагенами. В последние годы синте-
зированы новые прогестагены – производные 
спиронолактона – дроспиренон (рис. 1). 
Дроспиренон обладает важными фармако-
логическими особенностями. После перораль-
ного введения одной дозы препарата (2 или 3 
мг) максимальная концентрация в плазме крови 
достигается через 1–2 ч, через 4–7 ч происхо-
дит инкапсуляция в тонкой кишке. Главные ме-
таболиты являются кислотными субстанциями 
и 4,5-дроспиренон-3-сульфатом; они не обла-
дают гормональной активностью и выводятся 
почками. 
Дроспиренон является первым синтетиче-
ским гестагеном, предназначенным для исполь-
зования в комбинированных пероральных кон-
трацептивах, который нейтрализует эффекты 
альдостерона так же, как это делает природный 
прогестерон. В отличие от дроспиренона дру-
гие синтетические гестагены в терапевтических 
дозах не обладают заметной антиминералокор-
тикоидной активностью (табл. 2). 
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ны в количественных тестах по связыванию с 
рецепторами, в экспериментах на животных и 
клинических исследованиях. В целом профиль 
связывания дроспиренона с рецепторами очень 
напоминает таковой эндогенного прогестерона, 
но дроспиренон обладает менее выраженной 
антиандрогенной активностью и у него нет 
глюкокортикоидной активности. Как и прогес-
терон, дроспиренон не обладает андрогенной, 
эстрогенной и антиглюкокортикоидной актив-
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ностью (см. табл. 2). Антиминералокортикоид-
ная активность дроспиренона (которую изме-
ряли по отношению экскреции Na+/K+) была в 
8 раз выше аналогичной активности спироно-
лактона, а антиандрогенная активность дроспи-
ренона оказалась в 5–10 раз выше аналогичной 
активности прогестерона, но ниже таковой ци-
протерона ацетата. Как и прогестерон, дроспи-
ренон не обладает эстрогенной, глюкокортико-
идной и антиглюкокортикоидной активностью.  
 
Таблица  2.  Фармакологические  профили  гестагенов  







Прогестерон + - - - (+) + 
Дроспиренон + - - - + + 
Левоноргестрел + - - (+) - - 
Гестодин + - - (+) - (+) 
Норгестимат1 + - - (+) - - 
Десогестрел2 + - - (+) - - 
Диеногест + - - - + - 
Ципротерона 
ацетат 
+ - (+) - + - 
Примечание. 1 – основной метаболит – левоноргестрел; 2 – активный метаболит – 3-кетодесогестрел.  
"+" – наличие активности;  
"(+)" – ничтожно малая активность в терапевтических дозах;  




Не очень широко известно, что эстрогены, 
особенно слабо метаболизирующийся этинилэ-
страдиол, так же, как прогестерон, частично 
обладают антагонистическим действием на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(РААС), которая регулирует солевой баланс и 
артериальное давление. РААС – это функцио-
нальная система, очень важная для жизни (рис. 
2), которая регулирует содержание в организме 
натрия и калия, а также кровяное давление. 
 
 
Рис .  2 . Схематическое  изображение  циклического  контроля  РААС .  
 
Ренин – это энзим, который образуется в 
почках и секретируется в повышенном количе-
стве, если падает кровяное давление или имеет-
ся дефицит натрия. Ренин расщепляет ангио-
тензин I в плазме путем гидролиза ангиотензи-
на (субстрат ренина), образующегося в печени; 
затем происходит дегидратация ангиотензина I, 
что превращает его с помощью ангиотензин-
конвертирующего энзима в ангиотензин II и 
дипептид. Ангиотензин II является мощным ва-
зоконстриктором; кроме того, он – главный 
стимулятор секреции альдостерона корой над-
почечников. Альдостерон связывается с внут-
риклеточными рецепторами дистального неф-
рона почек и увеличивает резорбцию натрия и 
жидкости; экскреция калия также увеличивает-
ся. Если дефицит натрия вызывает активацию 
РААС, то возвращение системы в состояние 
равновесия происходит за счет увеличения 
уровня альдостерона в плазме крови, в резуль-
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тате чего увеличивается канальцевая резорбция 
натрия. Если причиной активации РААС было 
падение кровяного давления, нарушение кор-
ректируется за счет вазоконстрикторного дей-
ствия ангиотензина II и повышения чувстви-
тельности кровеносных сосудов в результате 
натрийсохраняющего эффекта альдостерона.  
Влияние натуральных 
и синтетических эстрогенов 
и прогестагенов на РААС 
Половые гормоны не только оказывают 
влияние на РААС, но также и на задержку на-
трия и жидкости в интерстициальных про-
странствах организма. Это свидетельствует о 
том, что некоторые стероидные гормоны яич-
ников играют важную роль в балансе жидкости 
в организме и, следовательно, в развитии оте-
ков. 
Физиологический 17b-эстрадиол и синте-
тический этинилэстрадиол вызывают увеличе-
ние уровня ангиотензина в печени в 3,5 раза в 
течение нескольких дней; индуцированный эс-
трогенами ангиотензиноген превращается в ан-
гиотензин I с помощью ренина и в ангиотензин 
II с помощью ангиотензинконвертирующего 
энзима. Ангиотензин II не только влияет на 
гладкомышечную ткань сосудов, центральную 
нервную систему и метаболизм в надпочечни-
ках, но также индуцирует секрецию альдосте-
рона, который вызывает задержку натрия и 
жидкости почками. 
В то время как эстрогены увеличивают за-
держку жидкости за счет влияния на ангиотен-
зиноген, прогестерон противодействует этому 
эффекту: он связывается с альдостероновыми 
рецепторами и препятствует минералокортико-
идному эффекту адренокортикальных гормо-
нов. Прогестагены в составе комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) не обладают 
этой диуретической способностью прогестеро-
на, поэтому они не могут противодействовать 
задержке жидкости, вызванной эстрогенами. 
Дроспиренон – первый прогестаген, включен-
ный в состав КОК, который обладает этим 
свойством, т.е. антиминералокортикоидной ак-
тивностью, и может противодействовать воз-
никновению отеков, вызванных действием эст-
рогенов. Этим объясняется умеренный диуре-
тический эффект дроспиренона, при этом он не 
вызывает изменений электролитного баланса 




Наличие андрогенной активности у геста-
генов имеет свои отрицательные (их, по-
видимому, больше) и положительные стороны. 
К отрицательным моментам относятся небла-
гоприятное действие на метаболизм, прежде 
всего липидов и углеводов, возможность по-
вышения массы тела, нежелательное влияние 
на кожу и волосы и то, что андрогенная актив-
ность препятствует положительному действию 
эстрогенов на сердечно-сосудистую систему 
при заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ). Но есть и свои плюсы: лечебное дейст-
вие таких гестагенов при слабости, астениза-
ции, гипотонии, снижении либидо и дополни-
тельная защита костной ткани при ЗГТ. 
 Антиандрогенная активность – это очень 
редкое и очень ценное качество гестагена. На-
личие андрогенной активности – это дополни-
тельные показания при лечении акне, гирсу-
тизма, андрогенетической алопеции и себореи. 
 Сегодня мы имеем несколько гестагенов с до-
казанной антиандрогенной активностью – это 
ципротерона ацетат, диеногест и дроспиренон 
(см. табл. 1). Антиандрогенная активность обу-
словлена несколькими механизмами: блокиро-
вание выработки гонадотропинов гипофизом, 
что приводит к уменьшению синтеза андроге-
нов; прямое блокирование андрогенных рецеп-
торов; ингибирование активности 5a-
редуктазы, которая переводит тестостерон в 
более активный дигидротестостерон; в сочета-
нии с этинилэстрадиолом повышение уровня 
глобулина, связывающего половые стероиды 
(ГСПС), и отсутствие вытеснения андрогенов 
из связи с ГСПС. 
Высокие уровни тестостерона и других ан-
дрогенов в крови у женщин сопровождаются 
угревой сыпью и другими кожными заболева-
ниями. Положительное влияние КОК на угре-
вую сыпь и другие кожные заболевания объяс-
няется тем, что они непосредственно угнетают 
секрецию андрогенов яичниками. Помимо это-
го, эстрогенный компонент комбинированных 
пероральных контрацептивов повышает содер-
жание в плазме ГСПГ, который в свою очередь 
ослабляет действие тестостерона и других анд-
рогенов. Следует подчеркнуть, что в отличие от 
дроспиренона некоторые другие гестагены мо-
гут блокировать повышение уровня ГСПГ под 
влиянием эстрогена, следствием чего является 
суммарный андрогенный эффект. 
 Есть основания считать, что гестагены, об-
ладающие антиандрогенными свойствами, та-
кие как дроспиренон, более эффективны, чем 
гестагены, которые не обладают такими свой-
ствами. Исследования, касающиеся связывания 
с рецепторами, и тесты по трансактивации с 
дроспиреноном показали, что это соединение 
обладает выраженной антиандрогенной актив-
ностью, но не имеет андрогенного потенциала. 
 На основе дроспиренона был создан ком-
бинированный монофазный контрацептив Яри-
на, каждая таблетка которого содержит 3 мг 
дроспиренона и 30 мкг этинилэстрадиола, ко-
торый обладает антиминералокортикоидной 
активностью, что обусловливает умеренный 
диуретический эффект дроспиренона без изме-
нения электролитного баланса. 
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 Контрацептивная надежность препарата 
Ярина была подтверждена многочисленными 
исследованиями, в которых приняли участие 
2676 женщин, при этом было прослежено более 
1900 циклов. В ходе этих исследований был 
определен индекс Перла, равный 0,22. 
 При применении ярины выявлен хороший 
контроль менструального цикла. Нарушения 
цикла в виде межменструальных кровянистых 
выделений или мажущих кровянистых выделе-
ний наблюдались относительно редко даже в 
первых циклах применения препарата, в даль-
нейших циклах число случаев межменструаль-
ных кровотечений очень редки. Средняя дли-
тельность менструальноподобного кровотече-
ния снизилась с 4,7±1,2 дня перед применением 
до 3,9±0,8 дня в третьем цикле и 3,2±0,6 дня в 
двенадцатом цикле применения. Одновременно 
значительно снизилось число женщин с жало-
бами на симптомы предменструального син-
дрома и дисменорею. Если перед началом при-
менения ярины жаловались на слабую, сред-
нюю или тяжелую степень тяжести дисменореи 
28,9% женщин, то после 6 циклов применения 
лишь у 5,7% из них были жалобы. Симптомы, 
обусловленные предменструальным синдро-
мом, наблюдались у 75% женщин: эмоцио-
нальная неустойчивость (72%), раздражитель-
ность (70%), повышенный аппетит (56%), на-
пряжение молочных желез (56%), задержка 
жидкости в организме (62%). У 5–10% женщин 
симптомы предменструального синдрома были 
настолько тяжелы, что они мешали нормальной 
жизнедеятельности. Через 4 цикла приема яри-
ны отмечено статистически достоверное 
уменьшение задержки жидкости, психоневро-
логических нарушений, повышенного аппети-
та, снижение массы тела в среднем на 1,6±0,7 
кг. 
Степень переносимости оценивалась по ко-
личеству случаев появления головной боли, на-
грубания молочных желез, тошноты или рвоты, 
изменения полового влечения и депрессии. Ко-
личество случаев проявления этих недомоганий 
в начале применения Ярины не отличалось от 
показателей, зафиксированных при примене-
нии других низкодозированных препаратов. 
Проявление нежелательных гормонозависимых 
эффектов в процессе дальнейшего приема кон-
трацептива значительно снизилось. У женщин, 
принимающих Ярину, отеки практически от-
сутствовали, что связано с антагонистическим 
действием дроспиренона на РААС, которая ре-
гулирует в организме солевой баланс и артери-
альное давление. 
 Таким образом, в настоящее время синтез 
новых прогестинов, в частности с антимине-
ралкортикоидными свойствами, к которым от-
носится Ярина, позволяет дифференцированно 
подойти к назначению контрацепции и вносит 
еще один серьезный вклад в эволюцию контра-
цепции.  
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